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別 紙 様 式 3 (課 程 博 士  •論 文 博 士 共 用 )
論 文 内 容 要 旨
X整 理 番 号 902 氏 名 森 田 康 大
学 位 論 文 題 目
C l in i c a l  re le v a n c e  o f  in n o v a tiv e  immunoassays f o r  serum  u stek inu raab  and
a n ti -u s te k in u n ia b  a n tib o d y  le v e l s  in  C rohn’ s d is e a s e
(クローン病患者における血清ウステキヌマブ濃度、抗ウステキヌマブ抗体濃度
の革新的なイムノアッセイ怯の臨床的関連性）
【研究の目的】潰瘍性大腸炎やクローン病を代表とする炎症性腸痪 患（以 下 IB D )は原因不 
明の慢性再燃性消化管炎症疾患である。抗 TNF抗体製剤をはじめ、近年様々な機序の生物学 
的製剤が登場してきている。 ウステキヌマブは、 ヒ ト IL-12/IL-23の共通サブユニットであ 
る p40に対するヒトモノクローナル抗体（抗 P40抗体）製剤である。私たちは血清ウステキ 
ヌマブ濃度および抗ウステキヌマブ抗体（以 下 A U A )濃度測定について、新規の測定法を考 
案した。その新規測定祛の臨成的有用性を評価することを目的に検討を行った。
【方 法 】 日本国内の5 つの学術病院において、 ウステキヌマブ維持投与中のクローン病患者 
38 人を対象とした。血清ウステキヌマブ濃度は、非特異的なたんぱく質結合を最小限に抑え 
るために、ア ビ ジ ン ELISAプレートを使用し測定した。 また、AUA濃度は、患者血清中に 
存在するウステキヌマブとAUAの免疫複合体を0.1Mグリシン-HCLバッファーを用いて分 




【結果】非 特 異 的 IgG結合が防止できていることを確認する目的に、健常者血清でウステキ 
ヌマブを希釈し、濃 度 が 既 知 の ウ ス テ キ ヌ マ ブ （0，l ，2,3,5Mg/mL)を調整した。調整したウ 
ステキヌマブの濃度を新規測定法で測定し、測定結果が一致することを確認した。患者の平 
均血清ウステキヌマブトラフ濃度は2.54±2.1pg/mLであった。 ま た 38人の患者のうち3 人
(7 .9 % )が A U A 陽性であった。A U A 陽性患者から単離されたIgG が、ニトロセルロース 
膜に固定したウステキヌマブと反応することをウェスタンブロット法を用いて確認した。血 
清ウステキヌマブトラフ濃度とAUA濃度の間に関連は認めなかった。ま た ROC解析により 
CRP正 常 (<0.3mg/ d L ) のウステキヌマブトラフ濃度のカットオフ値が1.6711g/m L である 
ことが示された。 ウステキヌマブのトラフ濃度は、CRP、赤沈、 ク ロ ー ン 病 活 動 度 指 数 （以 
下 CD AI)と負の相関、血清アルブミンと正の相関を認めた。過去に生物学的製剤を使用して 
いない患者群の方が、過去に生物学的製剤を使用した患者群よりも血清ウステキヌマブトラ 
フ濃度は有意に高かった。一 方 で AUA濃度は両群に差は認めなかった。
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(続 紙 ）
【考察】血清ウステキヌマブ濃度およびA U A 濃度の新規測定法の日常臨床での有用性につ 
いて検討を行った。新規測定法は安価であり、放射性同位元素や抗ウステキヌマブイディオ 
タイプ抗体などの特別な材料を必要としない。 またヒト IgG抗体製剤であるウステキヌマブ 






















剤を使用した患者ではA U A レベルの上昇は認めなかった。
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キヌマブは、ヒトIL-12 / IL-23の共通サブュニットであるp40に対するヒトモノクローナノレ抗体 
(杭p40抗体）・ ljである。» 文では、血清ウステキヌマブ濃度およO T ウステキヌマブ抗体 
濃度測定について、緬の測定法を考案し、その麵測定法の臨昧白賄用性を評価することを・ 
的 討 を 行 っ だ 《 文では、以下の点を明らかにし也 、
1) CRP正常を示唆するウステキヌマブトラフ濃度のカットオフ値は、1.67卵/此であった0
2) 抗ウステキヌマブ抗体の陽赌 は3/38名 （7.9%)であった0 .
3) ウステキヌマブトラフ濃度とCRP、赤沈、CDAI、アルブミンは有意な相関を認めた0
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